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内容の要旨及び審査の結果の要旨
チミジル酸合成酵素（thymidylatesynthase，ＴＳ）は，デオキシウリジンー燐酸を還元的メチル化反応によりデ
オキシチミジンー燐酸に代謝する酵素であるとともにフッイヒピリミジン系抗癌剤の標的酵素である。本研究では抗
ＴＳ抗体を用いた免疫組織染色法によるＴＳ蛋白定量の信頼性を検討することを目的として，胃癌手術摘出標本39例
と大腸癌手術摘出標本32例を対象に透過光顕微鏡画像解析装置を用いて定量したＴＳ免疫組織染色強度とバインディ
ングアッセイ法で定量したＴＳ蛋白量とを比較した。また，胃癌手術摘出標本80例と大腸癌手術摘出標本50例を対象
としてＴＳ染色強度と臨床病理学的因子との関連を検討した。さらに，細胞周期制御因子であるｐ53,p21wAFl/cIP1
pl61NK4a，サイクリンＤ１，pRB，およびＰＣＮＡの発現を免疫組織学的に評価し，ＴＳ染色強度との関連について検
討した。得られた結果は以下の通りである。
１）胃癌組織，大腸癌組織ともにＴＳ染色強度とＴＳ蛋白量との間に有意な正の相関を認めた。
２）胃癌症例，大腸癌症例ともに，臨床病期が進行するほどＴＳ染色強度が低値を示した。また，予後との関連では
ＴＳ染色陽性例の予後が陰性例に比べ良好である傾向を認めた。
３）細胞周期制御因子の発現とＴＳ染色強度の関連については，胃癌においてpl6INK4・陽性例が陰性例と比較し有
意に高い染色強度を示した。大腸癌におけるＴＳ染色強度はｐ53陽性例，pl61NK4・陽性例，ＰＣＮＡ陽性例において
各々陰性例に比べ有意に高い染色強度を示した。
以上の研究結果から，抗ＴＳ抗体を用いた免疫組織染色法はＴＳ蛋白量の定量法として高い信頼性を有しているも
のと考えられた。胃癌・大腸癌においては腫瘍内ＴＳ蛋白発現量と腫瘍の生物学的悪性度は逆相関を示す可能性が示
唆された。また，胃癌・大腸癌ともに，ＴＳ蛋白質の発現はｐＲＢ－転写因子E2F系以外の調節を受けているものと考
えられた。大腸癌においてＴＳ蛋白量とp53の過剰発現は高い相関性を示し，大腸癌ではＴＳ蛋白発現冗進の背景の
1つにｐ53遺伝子の変異が関与しているものと考えられた。
以上，本研究は，抗ＴＳ抗体を用いた定量的免疫組織染色法を確立し，消化器癌におけるＴＳと生物学的悪性度や
進展機序との関連を明確にしたものであり，消化器癌学に寄与する価値ある研究と評価された。
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